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CONSULTATION DE GENETIQUE 


summary Genetic counseling for adults: 
the risk of late-onset inherited diseases 

Genetic counselling for adults is not classical since it deals 
with prospective assessment of risk in developing disease. 
1 % of adults have a monogenic disease, or are carriers of 
a genotype predisposing to a disease. Situations that need 
genetic counselling are: confirmation of a diagnosis of an 
inherited disease already known in the family; discovery of 
a new genetic disease in an adult with no family history of 
the disease (reduced penetrance); and presymptomatic 
and prenatal diagnosis for late onset diseases. The 
prescription of presymptomatic testing is limited to the 
intervention of multidisciplinary teams, bringing together 
medical expertise and notified to needed. This is a special 
situation because it is not always followed by a preventive 
action or treatment. 

resume Consultation de genetique 
de I’adulte: le risque d’une maladie 
genetique 

La particularite de la consultation de I’adulte est d’etre 
prospective quand elle concerne les apparentes non 
malades, car il s'agit d'evaluer le risque de developper une 
maladie plus tard. 1 % des adultes ont une maladie 
monogenique, ou un genotype predisposant au 
developpement d'une maladie. Plusieurs situations se 
presented chez I’adulte : la confirmation de diagnostic 
d’une maladie hereditaire connue dans la famille, la 
revelation d’une maladie genetique chez un adulte sans 
histoire familiale de la maladie (penetrance reduite), le 
diagnostic presymptomatique et prenatal pour une maladie 
qui ne se revelers qu’a I'age adulte. La prescription des 
tests presymptomatiques est limitee a I'intervention 
d'equipes pluridisciplinaires, rassemblant les competences 
medicales necessaires dans une consultation declaree au 
ministere competent. II s’agit d'une consultation pas 
comme les autres, car elle ne permet pas toujours de 
mettre en place une action preventive ou un traitement. 
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L e cancer est une maladie gene- 
tique de la cellule qui touche le 
plus souvent l’adulte age puisque, 
pour devenir tumorale, une cellule et ses 
cellules filles (ou clones) doivent acque- 
rir un quota de mutations, telles que des 
mutations geniques, des rearrangements 
genomiques (deletion, duplication ou 
translocation) ou des modifications epi- 
genetiques, qui conferent un avantage 
selectif a la cellule. Plus l’individu vieillit, 
plus le risque qu’au moins un clone cellu- 
laire de son organisme atteigne ce quota 
de mutations augmente. Les genes impli- 
ques directement dans la carcinogenese 
sont les oncogenes (genes sieges de 
mutations activatrices) et les genes sup- 
presseurs de tumeurs (genes sieges de 
mutations inactivatrices). Ces genes 
codent des proteines impliquees princi- 
palement dans la replication de l’ADN, le 
controle du cycle cellulaire et Fapoptose. 
Les genes codant des proteines impli- 
quees dans la reparation des alterations 
de l’ADN ont un role indirect dans la car- 
cinogenese en favorisant, en cas de 
mutation inactivatrice, l’accumulation 
d’alterations genetiques. La majority des 
mutations sont acquises (somatiques) au 
cours du processus tumoral et transmi- 
ses lors de la division cellirlaire. Certai- 
nes sont constitutionnelles (ou germina- 


les), c’est-a-dire qu’elles sont presentes 
des la conception chez un individu et 
peuvent etre transmises de generation 
en generation, le plus souvent selon un 
mode autosomique dominant. Chez les 
personnes porteuses d’une mutation 
constitutionnelle, le quota de mutations 
necessaires a la transformation tumo- 
rale est ainsi atteint plus rapidement 
que dans la population generale puis- 
qu’une etape est deja franchie. Ces per- 
sonnes ont alors un risque de cancer 
plus eleve. 

Les situations qui doivent faire evoquer 
une predisposition genetique et conduire 
a orienter un patient vers une consulta- 
tion d’oncogenetique sont : 

- une histoire familiale de cancer dans 
une meme branche parentale (meme 
localisation ou cancers differents mais 
appartenant au spectre de la predisposi- 
tion evoquee) ; 

- un age jeune au diagnostic (par rapport 
a i’age moyen dans la population) ; 

- des localisations tumorales multiples 
chez un meme individu ; 

- une tumeur particuliere ou des carac- 
teristiques tumorales (p. ex. tumeur des 
plexus choro'ides et mutation TP53 ; car- 
cinome medullaire de la thyroide et 
mutation RET ; tumeur medullaire du 
sein et mutation BRCA1 ; instability des 
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regions microsatellites et syndrome de 
Lynch) ; 

- une maladie associee (p. ex. ataxie- 
telangiectasie et leucemie prolymphocy- 
taire T). 

En 2011, plus de 70 genes ont ete iden- 
tifies comme etant impliques dans une 
predisposition au cancer. Les syndromes 
les plus frequents sont repertories dans le 
tableau de la p. 540. Une liste plus 
exhaustive a deja ete publiee. 1 

Deux types de tests 

Les consultations d’oncogenetique, 
developpees depuis le debut des annees 
1990, ont pour objectifs d’identifier les 
personnes concernees par ces predispo- 
sitions et de leur proposer une prise en 
charge adaptee. Elies sont organisees 
autour de deux types de tests. 

Tests cas index 

Ces tests ont pour but de comprendre 
l’origine de l’histoire familiale. Apres 
reconstitution de l’histoire personnelle 
et familiale via l’arbre genealogique 
d’un proposant, l’oncogeneticien ou le 
conseiller en genetique identifie le cas 
index, c’est-a-dire la personne de la 
famille qui a la plus forte probability 
d’etre porteuse d’un facteur de pre- 
disposition et chez laquelle doit etre 
faite, si elle l’accepte, l’analyse molecu- 
laire. Le choix du cas index est impor- 
tant, d’abord parce qu’une premiere 
etude necessite l’analyse in extenso des 
genes incrimines (grande diversity des 
mutations, qui sont le plus souvent pri- 
vees, c’est-a-dire differentes d’une 
famille a l’autre), ensuite parce qu’il est 
frequent de ne pas identifier chez ce cas 
index de mutation causale. Ces resultats 
negatifs (pas de mutation identifiee) 
conduisent a rester tres prudents, car 
l’analyse realisee ne permet pas d’elimi- 
ner l’hypothese d’un facteur genetique 
sous-jacent (limite des techniques utili- 
sees ? Autre gene encore non identifie et 
done non analyse ?). 

Lorsqu’une mutation est identifiee 
chez le cas index, celui-ci a une informa- 
tion qui le « depasse » car elle concerne 


aussi ses apparentes, en premier lieu ses 
enfants, ses freres et soeurs et ses 
parents, ou tout du moins Fun des deux 
parents puisque la majority des pre- 
dispositions aux cancers identifiees 
aujourd’hui obeissent a un mode de 
transmission dominant. La loi de bio- 
ethique de 2004 et le projet de loi 2011 
font une large part aux modalites de 
transmission de l’information aux appa- 
rentes lorsqu’il « s’agit d’une maladie 
grave pour laquelle des mesures de 
soin ou de prevention peuvent etre 
mises en oeuvre ». Le cas index a le 
devoir d’informer ses apparentes, soit 
lui-meme en etant aide par un courrier 
du geneticien resumant les enjeux du 
test genetique, soit en demandant au 
geneticien de le faire. Dans ce cas, il doit 
lui transmettre les noms et coordonnees 
des apparentes. S’il ne le faisait pas, il 
engagerait sa responsabilite civile ! Ces 
dispositions, si elles ont pour objectif de 
prevenir la survenue d’une maladie 
grave, mettent a contribution de fagon 
importante le cas index qui peut se trou- 
ver dans une situation tres difficile 
lorsque les liens familiaux sont com- 
plexes. 

Tests cibles (tests apparentes) 

Ces tests sont realisables des lors que 
dans une famille une mutation d’un gene 
de predisposition a ete identifiee chez un 
cas index. Ils permettent d’identifier les 
personnes a risque et celles non a risque. 
Un resultat negatif (absence de la muta- 
tion) est informatif et indique que la per- 
sonne a un risque proche de celui de la 
population generale. 

L’interet pour une personne de connai- 
tre son statut vis-a-vis d’une predisposi- 
tion genetique est la mise en place de 
mesures de depistage, et done de dia- 
gnostic precoce, voire de prevention 
(chirurgie prophylactique, chimiopre- 
vention) , afin de diminuer morbidity et 
mortality. Notons que dans les families 
tres evocatrices d’une predisposition 
mais dans lesquelles aucun facteur gene- 
tique n’a ete identifie, il faut envisager 
certaines de ces strategies. 


Pour determiner ces prises en charge, 
les questions auxquelles doivent s’atta- 
cher a repondre les cliniciens sont : 

- quels risques tumoraux? quelles locali- 
sations ? et quel age moyen au diag- 
nostic ? 

- existe-t-il des moyens de depistage 
efficaces ? 

- si oui, a quel age et a quelle frequence 
doivent etre realises ces examens ? 

- est-il possible d’envisager des chirur- 
gies prophylactiques ou une chimiopre- 
vention? 

Du fait des differents risques associes 
aux differents syndromes de predisposi- 
tion, les recommandations sont tres varia- 
bles. En guise d’exemple, nous allons pre- 
senter les recommandations pour les 
deux syndromes les plus frequents : le 
syndrome sein-ovaire et le syndrome de 
Lynch (ou hereditary nonpolyposis colo- 
rectal cancer [HNPCC]). Une fiche resu- 
mant les principales recommandations de 
prise en charge pour chacune de ces 
situations est disponible sur le site de l’lns- 
titut national du cancer (INCa). 2 

Syndrome sein-ovaire 

Les genes majeurs impliques dans ce 
syndrome sont les genes BRCA1 et 
BRCA2. De larges etudes epidemiolo- 
giques ont permis de preciser les risques 
tumoraux. La meta-analyse la plus 
recente 3 fait etat de risques de cancer du 
sein calcules a l’age de 70 ans de 57 % 
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 47- 
66) pour BRCA1 et de 49 % (IC a 95 % : 
40-57) pour BRCA2. Les risques de can- 
cer de l’ovaire sont respectivement de 
40 % (IC a 95 % : 35-46) et de 18 % (IC a 
95 % : 13-23). A titre de comparaison, 
dans la population generate, les risques 
de cancer du sein et de l’ovaire jusqu’a 
l’age de 74 ans sont respectivement de 
l’ordre de 10-12 % et de 1 %. 4 Du fait de 
ces risques eleves et d’un age moyen 
jeune au moment du diagnostic, les 
recommandations de prise en charge 
sont les suivantes : 

- sur le plan mammaire : surveillance Cli- 
nique semestrielle des l’age de 20 ans a 
laquelle s’ajoute la surveillance par ima- 
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| PRINCIPALS SYNDROMES DE PREDISPOSITION GENETIQUE, CLASSES PAR 0RDRE DE FREQUENCE 

Maladie/syndrome 

Gene(s) 

identifie(s) 

Localisation(s) tumorale(s) (risque 
cumule) 

Modalite de prise en charge 

Frequence estimee 
des porteurs dans 
la population generale 

Cancer du sein 
et de I’ovaire 

BRCA1, 

BRCA2 

Sein (49-57 % a 70 ans), ovaire 
(1 8-40 % a 70 ans), prostate (?), 

RR augmente mais RA faible : 
pancreas, melanome pour BRCA2 

• IRM, mammographie, echographie des 

30 ans; option de mammectomie 
prophylactique 

• Annexectomie prophylactique recommandee 
entre 35 et 50 ans selon le gene implique 

1/500 

Syndrome 
de Lynch (HNPCC) 

MLH1, 

MSH2, 

MSH6, 

PMS2 

Colon/rectum (40 % a 70 ans 
chez les H, 29 % a 70 ans chez 
les F), endometre (28 % a 70 ans), 
estomac (1 % a 70 ans), 
ovaire (7 % a 70 ans), 
grele (1 % a 70 ans), 
voies biliaires (1 % a 70 ans) 

• Coloscopie avec coloration vitale a I’indigo 
carmin tous les 2 ans des Page de 20-25 ans 

• Surveillance clinique et echographique 
de I’endometre annuelle des 30 ans; 
option d’hysterectomie et d’annexectomie 
prophylactique entre 35 et 50 ans 

1/500 

Polypose 

adenomateuse 

familiale 

APC 

Colon (1 00 % a 40 ans), 
duodenum (4-10 % a 80 ans), 
tumeurs desmoldes (20 %). 

RR augmente mais RA faible : 
pancreas, thyrolde, tumeurs 
cerebrales, hepatoblastome 

• Rectosigmoidoscopie puis coloscopie annuelle 
des Page de 10-12 ans; colectomie 

ou coloproctectomie en cas de polypose 
profuse et/ou de polypes avances 

• Fibroscopie OGD 

1/8 000 

Melanome 

CDKN2A, 

CDK4 

Melanome (60 %), 
pancreas (11-17 %) 

• Education et prevention exposition solaire 
et auto-examen ; examen dermatologique 
biannuel des 1 0 ans et photo corps entier 
annuel 

• Exerese des lesions douteuses 

1/10 000 

Cancers 
gastriques 
a cellules isolees 
invasifs 

CDH1 

Estomac (< 1 % a 20 ans, 4 % a 

30 ans, 67 % a 70 ans chez les H 
et 83 % a 70 ans chez les F), 
sein (lobulaire infiltrant: 39 %) 

• Gastroscopie annuelle avec coloration vitale 
et biopsies multiples des Page de 16 ans; 
gastrectomie totale prophylactique discutee 
des Page de 16 ans 

• Mammographie et echographie annuelles 
des 35 ans (IRM discutee) 

1/10 000 a 1/20000 


F : femme ; H : homme ; HNPCC : hereditary nonpolyposis colorectal cancer-, IRM : imagerie par resonance magnetique ; OGD : ceso-gastroduodenale ; RA : risque 
absolu; RR: risque relatif. 


gerie par resonance magnetique (IRM), 
mammographie et echographie annuelle 
a partir de l’age de 30 ans ; discussion 
d’une mammectomie prophylactique a 
partir de cet age (alternative qui doit etre 
presentee comme une option) ; la deci- 
sion de la patiente doit etre accompa- 
gnee de faqon pluridisciplinaire ; 

- sur le plan ovarien : echographie pel- 
vienne annuelle a partir de l’age de 
35 ans ; recommandation d’annexecto- 
mie prophylactique des Page de 40 ans ; 
l’age de l’intervention peut etre module 


en fonction du gene (risque tumoral plus 
faible et plus tardif avec BRCA2 permet- 
tant de repousser la chirurgie vers 1’age 
de 45-50 ans). 

Syndrome de Lynch 

Les genes impliques dans le syndrome 
de Lynch sont des genes codant des pro- 
teines du systeme MisMatch Repair 
impliquees dans la reparation de l’ADN, 
MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. Les muta- 
tions de ces genes sont responsables 
principalement d’une augmentation du 


risque de cancer colorectal et de l’endo- 
rnetre. Les risques varient avec les genes 
et le sexe du sujet porteur. Une etude 
franqaise recente (ERISCAM) a permis 
de repreciser les risques, 6 initialement 
surestimes du fait de nombreux biais. On 
peut retenir un risque moyen de cancer 
colorectal de 40 % (IC a 95 % : 27-56) a 
70 ans chez l’homme et de 29 % (IC a 
95 % : 16-47) chez la femme. On retient 
de plus que le risque de cancer de l’endo- 
metre est estime a 28 % (IC a 95 % : 16- 
47) au meme age. A titre de comparai- 
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son, dans la population generale, les 
risques de cancer du colon jusqu’a l’age 
de 74 ans chez rhomme et la femme sont 
respectivement de l’ordre de 4 et 2,5 % et 
le risque de cancer de l’endometre de 
1,3 %. 4 Dans ce syndrome, une augmen- 
tation plus moderee de risque de cancer 
de l’ovaire (de l’ordre de 7 %), des voies 
excretrices urinaires (2 %), de l’estomac 
(0,7 %), de Fintestin grele (0,6 %) et des 
voies biliaires (0,6 %) est egalement 
observee. 

Les recommandations suivantes sont 
actuellement retenues : 

- sur le plan digestif : realisation d’une 
coloscopie avec coloration a l’indigo car- 
min, a partir de l’age de 20 ans, tous les 
2 ans sous reserve de la normalite de la 
derniere coloscopie ; il n’existe pas de- 
dication de chirurgie prophylactique 
« vraie » mais l’etendue de la colectomie 
en cas de diagnostic de cancer du colon 
ou en cas d’adenome non accessible a 
une exerese endoscopique peut etre dis- 
cutee : colectomie subtotale avec anasto- 
mose ileo-rectale versus colectomie seg- 
mentaire conventionnelle ; 

- sur le plan gynecologique : surveillance 
annuelle a partir de l’age de 30 ans par 
examen clinique, ecbiographie endovagi- 
nale et prelevement endometrial a la 
Pipelle de Cornier ; l’indication d’hyste- 
rectomie prophylactique avec annexec- 
tomie bilaterale est consideree comme 
recevable apres accomplissement du 
projet parental. 

Conclusions et perspectives 

L’enjeu principal d’une consultation 
d’oncogenetique est, a l’heure actuelle, 
d’identifier une personne a risque eleve 
de cancer et de lui transmettre des 
recommandations de prise en charge 
adaptees. 

Les etudes genetiques realisees aujour- 
d’hui sont cependant loin de permettre de 
comprendre l’origine de toute histoire 
familiale de cancer. A titre d’exemple, une 
mutation des genes BRCA1/2 est identifiee 
chez moins de 15 % des cas index testes, 
deja selectionnes sur les bases de l’analyse 
de Fhistoire personnelle et familiale. Meme 


si un certain nombre de cas ont une histoire 
familiale fortuite, d’autres ont une histoire 
familiale severe qui laisse peu de place au 
hasard et reflete l’existence de facteurs 
genetiques differents de ceux testes. De 
nombreux efforts sont faits pour compren- 
dre ces situations : etude dissociations 
genome entier et maintenant etudes « exo- 
mes » possibles grace aux approches de 
sequengage tres haut debit (next genera- 
tion sequencing [NGS]). Les etudes disso- 
ciations genome entier reposant sur l’ana- 
lyse de variants frequents dans la 
population generale (single nucleotide 
polymorphism [SNP], dont la frequence de 
l’allele rare est superieur a 5 %) sont jus- 
qu’a maintenant decevantes. Les quelques 
SNP identifies sont associes a des risques 
relatifs tres faible (de l’ordre de 1,2) et ne 
peuvent expliquer a eux seuls des formes 
familiales severes. Des combinaisons de 
SNP pourraient etre impliquees. Les 
etudes « exomes », tres prometteuses, 
devraient pouvoir conduire a identifier des 
mutations rares de genes differents d’une 
famille a l’autre. 5 6 La caracterisation de ces 
genes, notamment en termes de risques 
tumoraux associes, sera un defi important 
a relever par l’epidemiologie genetique. 
Enfin, les specificites biologiques des 
tumeurs survenant dans tel ou tel contexte 
de predisposition peuvent conduire au 
developpement de nouvelles voies thera- 
peutiques. Des premiers resultats promet- 
teurs avec l’utilisation des inhibiteurs de la 
poly-ADP ribose polymerase (PARP) ont 
recemment ete publies pour le traitement 
du cancer du sein et de l’ovaire survenant 
dans un context eBRCAl/2. 7 * 


summary Genetic consultation: hereditary 
cancer risk? 

Cancer is a genetic disease of cells linked to the 
accumulation of mutations in genes mainly involved in cell 
cycle, apoptosis, and in DNA damage repair. In most 
patients, these mutations are acquired (somatic) during life; 
in some others, some mutations may be germline, inherited 
from one parent and transmissible to the offspring. The 
latter are more prone to cancer. Family cancer genetic 
clinics, developed since the early nineties, aim to 
understand the origin of a family history through the first 
analysis of an index case and to provide adapted 
counselling regarding the management of index cases and 
his relatives (genetic test targeted on a mutation identified 
in the index case). The two most frequent cancer 
predispositions are presented: breast-ovary syndrome 
linked to BRCA1 and BRCA2 mutations and Lynch 
syndrome linked to mutations in the DNA mismatch repair 
genes and associated with high risks of colorectal and 
endometrial cancers. 

resume Consultation d’oncogenetique: 
existe-t-il une predisposition 
aux cancers? 

Le cancer est une maladie genetique de la cellule due a 
I accumulation de mutations dans des genes impliques 
principalement dans le cycle cellulaire, I’apoptose et la 
reparation de I'ADN. Chez la plupart des patients, ces 
mutations sont acquises au cours de la vie ; chez d’autres 
certaines mutations peuvent etre constitutionnelles, 
heritees d'un parent et transmises a la descendance. Ces 
dernieres personnes ont alors un risque plus eleve de 
cancer. Les consultations de genetique ont ete developpees 
au debut des annees 1990 pour comprendre I’origine 
d’histoires familiales de cancer a partir d’une premiere 
analyse conduite chez un cas index et donner des 
recommandations de prise en charge pour le cas index et 
ses apparentes (test genetique cible sur une mutation 
identifiee chez un cas index). Nous verrons a travers deux 
exemples, le syndrome sein-ovaire et le syndrome de 
Lynch, les deux syndromes de predisposition les plus 
frequents, quelles sont les recommandations proposees 
aux personnes a risque. 


A. de Pauw, D. Stoppa-Lyonnet declarent n’avoir aucun 
conflit d’interets. 
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